ANNESS I

LISTA TA' L-ISMIJIET, GHAMLA FARMACEWTIKA, QAWWA TAL-PRODOTT
MEDICINALIL MNEJN JINGHATA, SIDIEN TA" L-AWTORIZZAZZJONI TAL-
KUMMERC TA' L-APPLIKANT F' L-ISTATI MEMBRI



Stat Membru Id-Detentur ta’ 1- Isem awwa Ghamla Farmacewtika Mnjen jinghata
Awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq

Ir-Repubblika Ceka |ratiopharm GmbH Valproat-Ratiopharm Chrono (300 mg Pilloli b’rilaxx imtawwal  |Uzu orali
Graf-Arco-Strasse 3 300 mg
89079 Ulm
Germany

Ir-Repubblika Ceka |ratiopharm GmbH Valproat-Ratiopharm Chrono |500 mg Pilloli b’rilaxx imtawwal  |Uzu orali
Graf-Arco-Strasse 3 500 mg
89079 Ulm
Germany

11-Germanja ratiopharm GmbH Valproinsiure-ratiopharm 300 mg Pilloli b’rilaxx imtawwal  |Uzu orali
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 300 mg Retardtabletten
89079 Ulm
Germany

I1-Germanja ratiopharm GmbH Valproinsiure-ratiopharm 500 mg Pilloli b’rilaxx imtawwal  |Uzu orali
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 500 mg Retardtabletten
89079 Ulm
Germany

L-Italja ratiopharm GmbH Acido valproico E sodio 300 mg Pilloli b’rilaxx imtawwal  |Uzu orali
Graf-Arco-Strasse 3 Valproato Ratiopharm
89079 Ulm
Germany

L-Italja ratiopharm GmbH Acido valproico E sodio 500 mg Pilloli b’rilaxx imtawwal  |Uzu orali
Graf-Arco-Strasse 3 Valproato Ratiopharm
89079 Ulm
Germany

[I-Lussemburgu ratiopharm GmbH Valproinsiure-ratiopharm 300 mg Pilloli b’rilaxx imtawwal  |Uzu orali
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 300 Retardtabletten
89079 Ulm
Germany

[I-Lussemburgu ratiopharm GmbH Valproinsiure-ratiopharm 500 mg Pilloli b’rilaxx imtawwal  |Uzu orali
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 500 Retardtabletten
89079 Ulm
Germany




Stat Membru Id-Detentur ta’ 1- Isem awwa Ghamla Farmacewtika Mnjen jinghata
Awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq
L-Olanda ratiopharm Nederland bv |[Natriumvalproaat ratiopharm 300 mg Pilloli b’rilaxx imtawwal  |Uzu orali
Florapark 4 chrono 300 mg
2012HK Haarlem
The Netherlands
L-Olanda ratiopharm Nederland bv |Natriumvalproaat ratiopharm |500 mg Pilloli b’rilaxx imtawwal  |Uzu orali
Florapark 4 chrono 500 mg
2012HK Haarlem
The Netherlands
[1-Polonja ratiopharm GmbH Valpro-ratiopharm Chrono 300 |199,8 mg + Pilloli b’rilaxx imtawwal  |Uzu orali
Graf-Arco-Strasse 3 mg 87 mg
89079 Ulm
Germany
I1-Polonja ratiopharm GmbH Valpro-ratiopharm Chrono 500 {333 mg + Pilloli b’rilaxx imtawwal  |Uzu orali
Graf-Arco-Strasse 3 mg 145 mg
89079 Ulm
Germany
I1-Portugall Ratiopharm - Comércio e |Acido Valpréico Ratiopharm (300 mg Pilloli b’rilaxx imtawwal  |Uzu orali
Industria de Produtos 300 mg Comprimidos de
Farmacéuticos, Lda. libertagcdo prolongada
Rua Quinta do Pinheiro -
Edificio
Tejo 6° Piso
P-2790-143
Portugal
[1-Portugall Ratiopharm - Comércio e [Acido Valproico Ratiopharm 500 mg Pilloli b’rilaxx imtawwal  |Uzu orali

Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Quinta do Pinheiro -
Edificio

Tejo 6° Piso

P-2790-143

Portugal

500 mg Comprimidos de
libertagao prolongada




Stat Membru

Id-Detentur ta’ 1-
Awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq

Isem

Ghamla Farmacewtika

Mnjen jinghata

Is-Slovakkja

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valpro ratiopharm Chrono

Pilloli b’rilaxx imtawwal

Uzu orali

Ir-Renju Unit

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valprotek CR 300 mg
(prolonged release) tablets

300 mg

Pilloli b’rilaxx imtawwal

Uzu orali

Ir-Renju Unit

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valprotek CR 500 mg
(prolonged release) tablets

500 mg

Pilloli b’rilaxx imtawwal

Uzu orali




ANNESS II

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-EMENDA TAS-SOMMARJI
TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT IPPREZENTATI MILL-EMEA



KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI

SOMMARJU GLOBALI TAL-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA TA’ VALPROATE-
RATIOPHARM CHRONO 300/500 MG RETARDTABLETTEN U L-ISMIJIET ASSOCJATI
ASSOCIATED NAMES (ara I-Anness )

Id-disturb bipolari huwa disturb mentali sever li huwa kkaratterizzat minn episodji rikorrenti ta’
manija u depressjoni, li bhala marda affettiva rikorrenti tipprodu¢i dieqa u disfunzjoni sinifikanti, u
hija kklassifikata fost I-ewwel 30 kawza ta’ dizabbilta dinjija.

It-trattament tad-disturb bipolari jinkludi I-gestjoni tal-episodju tal-burdata attwali u l-prevenzjoni tar-
rikorrenza tal-episodji tal-burdata li jmiss. Ghalkemm il-patogenezi tad-disturb bipolari mhijiex cara,
huwa maghruf li l-istabbilizzaturi tal-burdata, bhal valproate, jistghu jipprevjenu r-rikorrenza taghha.

Fost l-istabbilizzaturi tal-burdata, il-litju huwa dak i ilu jintuza l-aktar u ghalhekk huwa l-ewwel
ghazla ragjonevoli. Madankollu, re¢centament gie stmat li sa 40% tal-pazjenti b’disturb bipolari ma
jirreaggixxux jew ma jirreaggixxux bizzejjed ghal terapija adegwata bil-litju. Barra minn hekk, hemm
riskju konsiderevoli minhabba l-indi¢i terapewtiku zghir ta’ din is-sustanza. Is-sustanzi kontra 1-
konvulzjonijiet qeghdin dejjem aktar isiru alternattiva.

Valproate huwa antiepilettiku maghruf hafna. Fil-maggoranza tal-Istati Membri tal-UE, valproate
huwa approvat ukoll (bhalma huma valproic acid, sodium valproate, valproate semisodium) ghat-
trattament ta’ pazjenti b’disturb bipolari (approvat 25 pajjiz Ewropew, 21 pajjiz b’indikazzjoni tal-
ewwel).

Tqajjem thassib mill-Olanda rigward 1-uzu effika¢i u sikur ta’ Valproate-ratiopharm chrono

300/500 mg Retardtabletten (u l-ismijiet asso¢jati) fit-trattament akut ta’ episod;ji ta’ manija u I-
prevenzjoni tar-rikorrenza ta’ episodji tal-burdata fpazjenti li ghandhom disturb bipolari. Gie
enfasizzat li ghalkemm l-indikazzjoni tezisti ’bosta Stati Membri, l-effikacja sostnuta kemm fil-
manija akuta kif ukoll fil-prevenzjoni tar-rikorrenza ta’ episodji tal-burdata ma ntweritx b’mod ¢ar fi
provi klini¢i mfasslin tajjeb li jikkonformaw mar-rekwiziti tan-Nota ta’ Gwida tas-CHMP dwar 1-
Investigazzjoni Klinika tal-prodotti Medi¢inali ghat-Trattament u 1-Prevenzjoni tad-Disturb Bipolari
(CPMP/EWP/567/98).

1. Effikacja
1.1 Manija

Bhala appogg ghall-indikazzjoni bipolari, il-MAHs issottomettew bosta studji ppubblikati. L-evidenza
tal-effikacja ta’ valproate fit-trattament tad-disturb bipolari gejja minn sittax-il prova klinika fortuwita,
komparattiva bit-tikketta mghottija jew mikxufa.

Dawn l-istud;ji kienu jinkludu kwazi 2,500 pazjent, li minnhom aktar minn 1,400 ir¢evew valproate.
B’hekk, dan jirrapprezenta wahda mill-akbar gabriet ta’ dejta ta’ provi klini¢i relatati mal-
farmakoterapija tad-disturb bipolari. Barra minn hekk, valproate ntuza bhala t-trattament ta’ paragun
ta’ referenza f’bosta studji tal-Fazi III ta’ medicini antipsikotici atipi¢i fit-trattament u l-prevenzjoni
tal-manija.

Fugq il-bazi tad-dokumentazzjoni ta’ referenza pprovduta jista’ jigi konkluz li hemm evidenza ghall-
effikacja ta’ valproate fit-trattament akut ta’ episodju ta’ manija, li ntwera fi studji kkontrollati bi
placebo ta’ tliet gimghat. Hemm ukoll xi evidenza ghaz-zamma tal-effett fit-trattament ta’ episodju ta’
manija akuta (sa 12-il gimgha), ghalkemm l-istudji ta’ 12-il gimgha m’ghandhomx grupp ta’ placebo,
li huwa difett. Fi kliem iehor, 1-istudji mwettqa juri I-effikacja ta’ valproate fit-trattament ta’ manija
akuta fuq 21 jum, izda l-evidenza ghaz-zamma tal-effett tat-trattament sa 12-il gimgha mhijiex
ikkunsidrata bhala kompluta.



Skont ir-rakkomandazzjoni tas-CHMP ghal Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten
(u l-ismijiet assocjati), l-indikazzjoni ghandha tigi addattata f’dan li gej minhabba I-limitazzjonijiet u
n-nuqqasijiet tad-dejta minn provi kliniéi:

“Trattament ta’ episodju ta’ manija f disturb bipolari meta litju huwa kontra-indikat jew
mhuwiex ittollerat. Il-kontinwazzjoni tal-kura wara episodju ta’ manija tista’ tigi kkunsidrata
f'pazjenti li rrispondew ghall-prodott medicinali f'manija akuta.”

Hemm relazzjoni pozittiva bejn il-benefic¢ju u r-riskju fir-rigward tal-indikazzjoni msemmija fugq.
1.2 1l-Prevenzjoni tar-Rikorrenza tal-episodji tal-burdata

Rigward il-prevenzjoni tar-rikorrenza tal-episodji tal-burdata, 1-evidenza tal-effikac¢ja hija bbazata I-
aktar fuq zewg studji double blind b’perijodu ta’ manteniment ta’ 52 gimgha u li damu ghaddejjin 20
xahar, rispettivament (Bowden et al., 2000 u Calabrese et al., 2005).

Filwaqt li l-istudju ta’ Bowden li kien ikkontrollat b’litju u placebo ma rnexxilux juri differenza
statistikament sinifikanti fir-rigward tal-kriterju tal-ezitu primarju (hin sar-rikorrenza ta’ kwalunkwe
episodju tal-burdata), il-pazjenti li gew trattati b’valproate kellhom eziti ahjar fuq bosta mizuri ta’
ezitu sekondarju milli dawk li gew trattati b’litju jew placebo. Wara 12-il xahar ta’ trattament wara
episodju ta’ manija ta’ indi¢i, 41% tal-pazjenti li gew trattati b’valproate kienu ghadhom f’remissjoni
meta mqabbla ma’ 24% tal-pazjenti fil-grupp ta’ litju u 13% tal-pazjenti fil-grupp ta’ placebo. Saru
analizi post-hoc tal-istudju kbir ta’ Bowden. Filwaqt li, fl-analizi originali, il-hin ghar-rikorrenza ta’
kwalunkwe episodju tal-burdata jew episodju depressiv, rispettivament ma kienx differenti b>’mod
sinifikanti fit-tliet gruppi ta’ trattament, 1-analizi post-hoc urew li 1-pazjenti trattati b’valproate hargu
mill-istudju b’mod ferm inqas frekwenti mill-pazjenti trattati b’placebo minhabba episodju tal-burdata
u minhabba episodju depressiv, rispettivament, filwaqt li d-differenza rispettiva ma kinitx
statistikament sinifikanti meta mqgabbla mal-pazjenti li gew ittrattati b’litju.

Fl-istudju b’zewg ferghat imwettaq minn Calabrese u ko-haddiema (2005), il-pazjenti fil-grupp ta’
valproate kellhom prestazzjoni ahjar f’bosta parametri tal-effikac¢ja meta mqabbla mal-grupp ta’ litju
(b’mod li huwa statistikament mhux sinifikanti), madankollu hafna aktar pazjenti fil-grupp ta’ litju
kellhom effetti avversi varji (roghda, polyuria, polydipsia) meta mgabbla mal-grupp ta’ valproate.
Jista’ jigi kkritikat li I-istudju tal-ahhar ma kienx ikkontrollat bi placebo; izda I-uzu ta’ litju fid-disturb
bipolari, spe¢jalment fil-prevenzjoni tar-rikorrenza huwa I-istandard stabbilit tal-kura.

Bhala konkluzjoni, il-prevenzjoni tar-rikorrenza kemm tal-manija kif ukoll tad-depressjoni ma
ntweritx. [z-zewg studji tal-prevenzjoni tar-rikorrenza huma ta’ tul ta’ zmien suffi¢jenti u ghandhom
paragun attiv kif mitlub mil-linji gwida Ewropej. Madankollu studju wiehed jonqsu grupp zghir tal-
placebo, li huwa difett u jqajjem id-dubji dwar il-validita tar-rizultati. Barra minn hekk, il-hin ghar-
rikorrenza tal-avvenimenti manijaci u ta’ depressjoni ma weriex differenzi. L-evidenza tal-effikacja ta’
valproate fil-prevenzjoni tal-episod;ji tal-burdata ghalhekk mhijiex kompletament konvinc¢enti fuq il-
bazi tal-istudji klini¢i mwettqa biss.

1.3 Ghamliet u formulazzjonijiet kimici ta’ valproate

Fuq il-bazi tad-dejta sottomessa ma jistax jigi konkluz, li 1-effika¢ja ta’ valproate fl-indikazzjoni
affermata tiddependi fuq l-ghamla jew il-formulazzjoni kimika. Barra minn hekk, skont il-prattika
klinika u r-rakkomandazzjonijiet tad-doza, id-doza ta’ kuljum ghandha tigi addattata individwalment
ghar-reazzjoni klinika f’'medda ta’ doza specifika u d-doza effettiva l-aktar baxxa ghandha tintuza
ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza fid-disturb bipolari. Madankollu, ghal ragunijiet teoretici, il-
formulazzjonijiet ta’ rilaxx bil-mod jistghu jkunu ta’ vantagg ghal ragunijiet ta’ konformita u wkoll
ghall-evitar ta’ livelli massimi ta’ plazma li jistghu jigu akkumpanjati minn effetti avversi frekwenti.
Ghaldagstant, is-CHMP irrakkomanda li valproate fl-indikazzjoni ta’ trattament ta’ episod;ji akuti jigi
ristrett ghall-formulazzjonijiet b’rilaxx modifikat (solidi orali).



2 Sikurezza

L-istudji disponibbli dwar l-uzu ta’ valproate ghat-trattament ta’ pazjenti b’disturb bipolari wrew li
b’mod generali, il-medic¢ina kienet ittollerata sewwa u ma wriet l-ebda thassib mhux mistenni dwar is-
sikurezza. [1-profil tas-sikurezza ta’ valproate huwa kkaratterizzat sewwa minn esperjenza ta’ erbghin
sena fit-trattament tal-epilessija. It-thassib ewlieni dwar is-sikurezza li jista’ jkun serju huwa relatat
mad-disfunzjoni tal-fwied u pankreatite. L-ebda sinjal mhux mistenni ma gie identifikat mis-
sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Studji ddedikati wrew li valproate jista’ jintuza b’mod sikur
flimkien ma’ medicini antipsikoti¢i. Barra minn hekk, 1-ebda kwistjoni specifika dwar is-sikurezza ma
giet identifikata fi stud;ji li fihom intuzat ko-medikazzjoni antidepressiva f’pazjenti bil-marda bipolari.

Avvenimenti Avversi

Skont id-dokumentazzjoni pprezentata kif ukoll 1-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, 1-avvenimenti
avversi ta’ “nawzea”, “sedazzjoni” u “disturbi ekstrapiramidali” huma proposti li jizdiedu fis-
Sezzjoni 4.8 “Effetti mhux mixtieqa” tal-SPC. [I-MAHs ghandhom jezaminaw id-databases tas-
sikurezza rispettivi taghhom u jzidu I-frekwenza tal-okkorrenza xierqa mal-avvenimenti avversi

addizzjonali msemmijin hawn fugq.

Forom u formolazzjonijiet kimici ta’ valproate

Fir-rigward tal-formolazzjoni, hemm xi evidenza li pilloli gastro-resistenti jistghu jipprovdu xi
vantaggi f’termini ta’ sigurtd meta mqgabbla ma’ formolazzjoni ta’ rilaxx immedjat.

Tqala

Riskju teratogeniku assoc¢jat mal-uzu ta’ valproate fin-nisa tqal, inkluza 1-possibbilta ta’ dewmien fl-
izvilupp intelletwali gie identifikat wara l-espozizzjoni in utero ghal valproate. Ghalhekk, fin-nisa li
geghdin jippjanaw li johorgu tqal, valproate m’ghandux jintuza ghat-trattament ta’ episodji ta’ manija,
sakemm l-alternattivi aktar sikuri ma jirrizultawx minghajr effett jew inkella ma jkunux ittollerati. In-
nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effikaci.

Suwicidjalita

F1-2008, fid-dawl tar-rizultati tal-meta-analizi tal-US FDA tad-dejta tal-provi klinici ghall-
antiepilettici, u fid-dawl tar-rapporti spontanji u dokumentati, il-PhVWP ikkonkluda li kwalunkwe
medicina antiepilettika tista’ tigi asso¢jata ma’ riskju baxx ta’ ideat u mgiba ta’ suwicidju. Fuq il-bazi
tal-evidenza disponibbli lill-PhVWP, gie miftiehem li I-SPCs kollha ghall-antiepiletti¢ci madwar I-
Unjoni Ewropea ghandhom jigu mmodifikati fir-rigward tas-suwicidjalita biz-zieda ta’ twissija.

2.2 Pjan tal-Gestjoni tar-Riskji

Il-htiega ghal Pjan tal-Gestjoni tar-Riskji gie diskuss mal-MAHs. Wara li kkunsidra li fi Stati Membri
diversi tal-UE, il-prodotti ta’ valproate awtorizzati jista’ jkollhom l-indikazzjoni ghad-disturb bipolari
jew le, is-=CHMP ghandu l-proposta li gejja:

[I-MAHs ghal prodotti awtorizzati li fihom valproate li japplikaw ghall-indikazzjoni 1-gdida
ghandhom jikkuntattjaw lill-awtoritajiet kompetenti nazzjonali (AKNs) tal-Istati Membri rispettivi
sabiex jissottomettu Pjan ta’ Gestjoni tar-Riskju. Il-kontenut, I-objettivi u l-implimentazzjoni tal-RMP
ghandhom jigu diskussi bejn il-MAH u I-AKN rilevanti. Ghandu jintlahaq gbil fuq dan I-RMP u dan
ghandu jigi implimentat.



RAGUNIJIET GHALL-EMENDA TAS-SOMMARJI TAL-KARATTERISTICI TAL-
PRODOTT

Billi

- [I-Kumitat ikkunsidra r-referenza maghmula skont 1-Artikolu 6 tar-Regolament tal-Kummissjoni
(KE) Nru 1084/2003, ghal Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (u 1-
ismijiet assocjati) li nbdiet mill-Olanda.

- [I-Kumitat ikkunsidra d-dejta kollha disponibbli li giet sottomessa dwar I-effikacja u s-sikurezza
ghal Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (u l-ismijiet assoc¢jati), fir-
rigward tat-trattament ta” manija fid-disturb bipolari kif ukoll fil-prevenzjoni tar-rikorrenza tal-
episodji tal-burdata.

- [1I-Kumitat ikkonkluda 1i Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (u l-ismijiet
assocjati) ghandu proporzjon pozittiv tal-benefic¢ji/riskji fl-indikazzjoni emendata proposta
ghall-kura ta’ manija f*disturb bipolari meta litju huwa kontra-indikat jew mhuwiex ittollerat. Il-
kontinwazzjoni tal-kura wara episodju ta’ manija tista’ tigi kkunsidrata f’pazjenti li jkunu
rrispondew ghall-prodott medicinali ghal manija akuta.

- I1-Kumitat ikkonkluda li I-Informazzjoni dwar il-Prodott ta’ Valproate-ratiopharm chrono
300/500 mg Retardtabletten (u l-ismijiet assoc¢jati) kollha ghandha tinkludi informazzjoni ghall-
indikazzjoni emendata dwar it-trattament ta’ manija f’disturb bipolari meta litju jkun kontra-
indikat jew ma jkunx tollerat u ghalhekk irrakkomanda I-emendi ghas-sezzjonijiet rilevanti tas-
Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott u 1-Fuljett ta’ Taghrif kif xieraq.

Barra minn hekk, meta I-indikazzjoni proposta tigi awtorizzata, il-MAHs ghandhom
jissottomettu Pjan tal-Gestjoni tar-Riskji lill-AKNs ghal valutazzjoni.

B’konsegwenza t’hekk, is-CHMP irrakkomanda z-zamma tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-
Suq ghall-prodotti medi¢inali msemmijin fl-Anness I, li ghalihom, 1-emendi ghas-sezzjonijiet rilevanti
tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott u tal-Fuljett ta’ Taghrif huma stabbiliti fl-Anness 111 u
b’konformita mal-kundizzjonijiet stabbiliti fl-Anness V.

B’konsegwenza t’hekk, is-CHMP irrakkomanda I-ghoti tal-varjazzjoni li s-Sommarju tal-Karatteristi¢i
tal-Prodott u I-Fuljett ta’ Taghrif ghaliha huma stabbiliti fl-Anness III ghal Valproate-ratiopharm
chrono 300/500 mg Retardtabletten u I-ismijiet assocjati (ara I-Anness I).



ANNESS III

TIBDIL FIS-SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT
U FULJETTI TA’ TAGHRIF

Nota: Dawn l-emendi ghas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott u I-fuljett ta’ taghrif huma valida
fiz-zmien tad-Dec¢izjoni tal-Kummissjoni.

Wara d-Dec¢izjoni tal-Kummissjoni 1-Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali ser jaggornaw -
informazzjoni dwar il-prodott kif mehtieg.
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EMENDI LI JRIDU JIGU INKLUZI FIS-SEZZJONIJIET RILEVANTI TAS-SOMMARJU TAL-
KARATTERISTICI TAL-PRODOTT GHAL [TRADENAME] 300/500 MG PILLOLI LI JERHU L-
MEDICINA BIL-MOD U ISMIJIET ASSOCJATI

4.1 INDIKAZZJONIJIET TERAPEWTICI

[...]

Kura ta’ episodju ta’ manija f’mard bipolari meta lithium hu kontraindikat jew mhux ittollerat. It-tkomplija
tal-kura wara episodju ta’manija tista’ tigi kkunsidrata f’pazjenti li jkunu rrispondew ghal <valproate> ghal
manija akuta.

[...]

4.2 POZOLOGIJA UMETODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA
Episodji ta’ manija f"mard bipolari:

Fl-adulti:

Id-dozagg ta’ kuljum ghandu jigi stabbilit u kkontrollat individwalment mit-tabib kuranti.

Id-doza rakkomandata tal-bidu hi ta’ 750 mg kuljum. Flimkien ma’ dan, fi provi klini¢i, doza tal-bidu ta’ 20
mg ta’ <valproate> ghal kull kg ta’ piz tal-gisem, uriet ukoll profil ac¢ettabbli ta’ sigurtad. Formulazzjonijiet
li jerhu 1-medic¢ina bil-mod jistghu jinghataw darba jew darbtejn kuljum. Id-doza ghandha tizdied kemm
jista’ jkun malajr biex tinkiseb l-inqas doza terapewtika li tipproduci l-effett kliniku mixtieq. Id-doza ta’
kuljum ghandha tigi adattata ghar-rispons kliniku biex tigi stabbilita l-inqas doza effettiva ghall-pazjent
individwali.

Id-doza medja ta’ kuljum normalment tvarja bejn 1000 u 2000 mg <valproate>. Pazjenti li jkunu qed jir¢ievu
doza ta’ kuljum oghla minn 45mg/kuljum/kg ta’ piz tal-gisem, ghandhom jigu mmonitorjati bl-attenzjoni.
It-tkomplija tal-kura ta’ episodji ta’ manija f’mard bipolari ghandha tigi adattata individwalment bl-uzu tal-
inqas doza effettiva.

Fit-tfal u fl-adolexxenti:
Is-sigurta u l-effikacja ta’ {isem ivvintat} ghall-kura ta’ episodji ta’ manija f’mard bipolari ma kinux evalwati
f’pazjenti li kellhom inqas minn 18-il sena.

[...]
Mod ta’ kif jinghata u kemm ghandu jdum jinghata:

Il-pilloli 1i jerhu l-medi¢ina bil-mod ghandhom preferibbilment jittichdu siegha qgabel I-ikel (fuq stonku vojt
filghodu). F’kaz ta’ effetti sekondarji gastrointestinali minhabba 1-kura, il-pilloli 1i jerhu I-medi¢ina bil-mod
ghandhom jittiehdu waqt jew wara l-ikel. Ghandhom dejjem jinbelghu shah jew f’zewg nofsijiet, ma
jintmaghdux, u jittiechdu b’hafna fluwidu (ez. ma’ tazza ilma).

It-tul ta’ Zmien tal-kura jigi stabbilit mit-tabib kuranti.

Accessjonijiet:

It-terapija anti-epilettika hi dejjem terapija fit-tul.

Tabib specjalista (newrologu, newropedjatrika) ghandu jiddeciedi dwar it-titrazzjoni tad-doza, it-tul ta’
zmien tal-kura u t-twaqgif ta” [TRADENAME] fuq bazi individwali. Generalment, fil-kura ta’ accessjonijiet,
m’ghandu jkun hemm l-ebda tnaqqis jew twaqqif tad-doza sa meta l-pazjent ma jkollux accessjonijiet ghal
mill-inqas sentejn jew tlieta. It-twaqqif tal-medicina jrid ikun fil-forma ta’ tnaqqis gradwali fid- doza fuq
perjodu ta’ minn sena sa sentejn. It-tfal jistghu jithallew johorgu mid-doza ghal kull kg ta’ piz tal-gisem
minflok ma jsiru aggustamenti fid-doza relatati mal-eta, fejn is-sejbiet ta” EEG ma jmorrux ghall-aghar.
L-esperjenza bl-uzu fit-tul ta’ [TRADENAME] hi limitata, partikularment fi tfal taht is-6 snin.

[...]
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4.4 TWISSIJIET SPECJALI U PREKAWZJONIJIET GHALL-UZU

Il-formazzjoni ta’ hsieb u mgiba biex jitwettaq suwicidju, kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati b’medicini
anti-epiletti¢i f’diversi indikazzjonijiet. Meta-analizi ta’ provi fuq medicini anti-epilettici li ntghazlu b’mod
kazwali u 1i kienu kkontrollati bil-placebo, urew ukoll zieda zghira fir-riskju ta’ formazzjoni ta’ hsieb u
mgiba biex jitwettaq suwicidju. [I-mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhuwiex maghruf u d-dejta disponibbli ma
teskludix il-possibbilta ta’ zieda fir-riskju ghal <sustanza attiva>. Ghalhekk il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghal sinjali u mgiba ta’ formazzjoni ta’ hsieb biex jitwettaq suwi¢idju, u kura adattata ghandha
tigi kkunsidrata. Pazjenti (u persuni li jiehdu hsieb il-pazjenti) ghandhom jinghataw parir biex ifittxu parir
mediku jekk jitfaccaw sinjali jew imgiba ta’ formazzjoni ta’ hsieb biex jitwettaq suwicidju.

[...]

4.6 TQALA U TREDDIGH

Episodji manijaci f disturbi bipolari:

Din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza matul it-tqala u f’nisa li jista’ jkollhom it-tfal hlief jekk ma tkunx
mehtiega b’mod car (i.e. {’sitwazzjonijiet fejn trattamenti ohrajn ma jkunux effettivi jew mhux ittollerati).
Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva matul il-kura.

4.8 EFFETTI MHUX MIXTIEQA

Nawseja, sedazzjoni, disturbi ekstrapiramidali.
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FULJETT TA’ TAGHRIF
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EMENDI LI JRIDU JIGU INKLUZI FIS-SEZZJONLJIET RILEVANTI TAL-FULJETT TA’
TAGHRIF GHAL [TRADENAME] 300/500 MG PILLOLI LI JERHU L-MEDICINA BIL-
MOD U ISMIJIET ASSOCJATI

1. X’INHU {ISEM IVVINTAT} U GHALXIEX JINTUZA
lisem ivvintat} hu medi¢ina ghall-kura ta’ [...] u manija.

{Isem ivvintat} jintuza fil-kura ta’

[l

- Manija, fejn tista’ thossok eccitat hafna, ewforiku, agitat, entuzjast jew attiv izzejjed. Il-manija ssehh
bhala marda msejha “marda bipolari”. {Isem ivvintat} jista’ jintuza meta lithium ma jkunx jista’
jintuza.

2. QABEL MA TIEHU {ISEM IVVINTAT}

Oqghod attent hafna b’{ISEM IVVINTAT}

Numru zghir ta’ nies li jkunu ged jigi kkurati b’medicini anti-epiletti¢i bhal <sustanza attiva>, kellhom
hsibijiet li jaghmlu hsara jew li joqtlu lilhom infushom. Jekk fi kwalunkwe hin ikollok dawn il-
hsibijiet, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Tfal u adolexxenti
Tfal u adolexxenti ta’ taht it-18-il sena:
{Isem ivvintat} m’ghandux jintuza fi tfal u adolexxenti taht l-eta ta’ 18-il sena ghal kura ta’ manija.

Tqala u treddigh

Tgala

Episodji ta’ manija f’'mard bipolari:

M’ghandekx tiehu din il-medi¢ina jekk inti tqila jew jekk int mara f’eta li jista’ jkollok it-tfal, hlief
jekk ma tinghatax parir esplicitu biex taghmel hekk mit-tabib tieghek. Jekk int mara f’eta li jista’
jkollok it-tfal, ghandek tuza kontracezzjoni effettiva matul il-kura.

Treddigh
Itlob il-parir tat-tabib jew ta’ l-ispizjar tieghek qabel tichu xi medic¢ina.

Valproic acid jghaddi gol-halib tas-sider. Billi jinstabu ammonti zghar hafna biss, madankollu, dawn
generalment mhuma tal-ebda riskju ghat-tarbija, u 1-ftim normalment ma jkunx nec¢essarju.
3. KIF GHANDEK TIEHU {ISEM IVVINTAT}

Manija
Id-dozagg ta’ kuljum ghandu jigi stabbilit u kkontrollat individwalment mit-tabib tieghek. td-dezata>

Doza tal-bidu

Id-doza rakkomandata tal-bidu hi ta’ 750 mg kuljum. Flimkien ma’ dan, fi provi klini¢i, doza tal-bidu
ta’ 20 mg ta’ sodium valproate ghal kull ke ta’ piz tal-gisem, uriet ukoll profil a¢c¢ettabbli ta’ sigurta.
Id-doza ghandha tizdied kemm jista’ jkun malajr biex tinkiseb 1-ingas doza terapewtika li tipproduci 1-

effett kliniku mixtieq.

Doza medja ta’ kuljum



Id-dozi rakkomandati ta’ kuljum normalment ivarjaw bejn bejn 1000 mg u 2000 mg.

<|[TRADENAME] 300 PILLOLI LI JERHU L-MEDICINA BIL-MOD >

Id-dozi rakkomandati ta’ kuljum normalment ivarjaw bejn 1000 mg u 2000 mg (3% u 6 pilloli). Id-
doza ta’ kuljum ghandha tigi adattata individwalment ghar-rispons kliniku biex tigi stabbilita I-ingas
doza effettiva tal-ghall-pazjent individwali.

<[TRADENAME] 500 PILLOLI LI JERHU L-MEDICINA BIL-MOD >Id-dozi rakkomandati ta’
kuljum normalment ivarjaw bejn 1000 mg u 2000 mg (2 u 4 pilloli). Id-doza ta’ kuljum ghandha tigi
adattata individwalment ghar-rispons kliniku biex tigi stabbilita l-inqas doza effettiva tal-ghall-pazjent

individwali.
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Tfal u adolexxenti ta’ taht it-18-il sena:
[...] m’ghandux jintuza fi tfal u adolexxenti taht l-eta ta’ 18-il sena ghal kura ta’ manija.

4. EFFETTI SEKONDARJI L1 JISTA’ JKOLLU

Nawseja, sedazzjoni, disturbi ekstrapiramidali.
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ANNESS 1V

KUNDIZZJONIJIET TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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KUNDIZZJONIJIET TAL-AWTORIZZAZZJONIJIET GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
L-Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali, ikkoordinati mill-Istat Membru ta’ Referenza, ghandhom
jizguraw li I-kundizzjonijiet li gejjin huma ssodisfati mid-Detenturi tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid

fis-Suq:

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott u Fuljett ta’ Taghrif.

[I-MAHs ghandhom jaggornaw l-Informazzjoni dwar il-Prodott sabiex tinkludi s-sezzjonijiet relevanti
kif proposti mis-CHMP fir-rigward tal-indikazzjoni emendata proposta ghat-trattament ta’ manija
f’disturb bipolari meta I-litju jkun kontraindikat jew mhux ittollerat. Il1-kontinwazzjoni tal-kura wara
episodju manijaku tista’ titqies f’pazjenti li jkunu wiegbu ghall-prodott medi¢inali ghal manija akuta.

Pjan tal-Gestjoni tar-Riskji

Skont id-De¢izjoni tal-Kummissjoni Ewropea, il-Pjan tal-Gestjoni tar-Riskji ghandu jigi sottomess
ma’ kwalunkwe applikazzjoni gdida ghall-estensjoni tal-indikazzjoni rigward it-trattament tal-manija
fid-disturb bipolari.
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